

































SREBP-1c の発現誘導に PKCbeta が積極的に関与することが明らかとなった。さらに詳細な
検討を SREBP-1cプロモーター解析からもPKCbetaは Sp1による Sp3の置換反応を活性化す
る。SREBP-1c の発現は Sp1 および Sp3 を中心に制御されていることが明らかとなった。





Sterol-regulatory element binding protein-1c (SREBP-1c) is a transcription factor that 
controls lipogenesis in the liver. Hepatic SREBP-1c is nutritionally regulated, and its 
sustained activation causes hepatic steatosis and insulin resistance. Although 
regulation of SREBP-1c is known to occur at the transcriptional level, the precise 
mechanism by which insulin signaling activates SREBP-1c promoter remains to be 
elucidated. Here we show that protein kinase C beta (PKCbeta) is a key mediator of 
insulin-mediated activation of hepatic SREBP-1c and its target lipogenic genes. 
Activation of SREBP-1c in the liver of refed mice was suppressed by either adenoviral 
RNAi-mediated knockdown or dietary administration of a specific inhibitor of protein 
kinase C beta. The effect of PKCbeta inhibition was cancelled in insulin depletion by 
streptozotocin (STZ) treatment of mice. Promoter analysis indicated that PKCbeta 
activates SREBP-1c promoter through replacement of Sp3 by Sp1 for binding to the GC 
box in the sterol regulatory element (SRE) complex, a key cis-element of SREBP-1c 
promoter. Knockdown of Sp proteins demonstrated that Sp3 and Sp1 play reciprocally 
negative and positive roles in nutritional regulation of SREBP-1c, respectively. This 
new understanding of PKCbeta involvement in nutritional regulation of SREBP-1c 
activation provides a new aspect of PKCbeta inhibition as a potential therapeutic 
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HepG2 および HEK293 細胞に SREBP-1c プロ















(3)マウス個体における PKCbeta の影響 















(1) SREBP-1c Luc を用いた in vitro でのプ
ロモーター解析の結果、-90までの領域に PMA
により活性化を受ける領域があることが分
か っ た 。 こ の 活 性 化 は PKC 阻 害 剤
GF109203X(GFX) 、 PKCbeta 特異的阻害剤
LY333531、MEK 阻害剤 U0126 により抑制され
















SREBP-1c の発現に対しても PKC 阻害剤





























を 活 性 化 し
SREBP-1c の発
現を上昇させ






く な り 、
SREBP-1c の発
現が上昇する。
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